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論文内容要旨
 癌患者の予後と癌組織への宿主細胞浸潤の度合との関係が指摘されており,癌局所における宿
 主浸潤細胞の同定やその浸潤様式の解析は制癌にとって重要な課題の1っである。しかし現状に
 おいてこれらに関する情報はいまだ極めて不十分である。
 本研究では,消化器癌局所におけるリンパ球の浸潤様式と予後との関係,癌化学療法による癌
 局所の反応の変化,および癌局所におけるリンパ球の活性化機構について明らかにするため,切
 除不能例および術前の症例の内視鏡下生検組織を材料とし,種々のモノクローナル抗体を用い,
 ABC法により免疫組織化学染色を行なった。対象としては,胃癌32例,食道癌6例および大腸癌
 2例の計40例で,非癌部胃,食道および大腸粘膜,あるいは非癌症例の胃,食道および大腸粘膜
 についても解析し比較検討した。なお,4例の胃癌症例では手術による標本の組織についても解
 析し,以下の成績を得た。
 A)非癌部胃粘膜および胃癌組織内リンパ球の解析
 1)非癌部胃粘膜では癌組織に比べリンパ球の浸潤は一般に弱いが,suppressor/cytoめxicT
 ceHよりhelper/inducerTceユ1優位の細胞浸潤がみられNKceユ1はごく軽度に認められたに過ぎ
 なかった。
 2)胃癌組織では,いずれの組織型においてもsuppressor/cytotoxicTcenよりhelper/inducer
 Tcell優位の細胞浸潤を中等度以上に認めた。Bce11の浸潤は一部にfoilicleとして認められた。
 3)胃癌組織におけるNKceHの浸潤は,Tce]1の浸潤と局在を異にし,主に管腔側に認めた。
 4)HLA-DRの発現の強い胃癌組織においては,Tcellの強い浸潤が認められ,HLA-DR陽性
 の癌細胞自身が,癌局所の免疫反応の誘導に関与している可能性が示唆された。
 5)手術切除標本の胃癌組織の一部を切出し,リンパ球の浸潤様式および浸潤度の胃癌組織内に
 おける偏りの有無について検討したが,リンパ球浸潤の部位による偏りはほとんど認められず,
 いずれも術前の内視鏡下生検組織のものとほぼ同様であった。
 6)胃癌32例中,切除不能のため癌化学療法を施行した19例の解析ではNKcenの浸潤は癌化学
 療法有効例には見られるが,癌化学療法無効例および短期死亡例には殆ど認められなかった。ま
 たstageI,Hの症例に比べstageIVの症例においてNKceIIの浸潤が強い傾向にあったが,これ
 らの症例のなかで中等度以上のNKcenの浸潤がみられたものは比較的予後良好な例であった。
 7)癌化学療法施行後の免疫組織化学的解析結果では,リンパ球の浸潤様式およびその度合,
 HLA-DRの発現のいずれにおいても癌化学療法施行前のものと大差はなく,癌化学療法に伴う
 癌局所の反応の変化を明らかにできなかった。
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 8)OK-432の腫瘍内投与例での解析結果から,OK-432局注による癌局所のリンパ球の活性化
 機構としては,helper/inducerTce11の活性化によりIL-2レセプターの発現やIFN一γなどの
 サイトカインの産生が促進され,cytotoxicTcell,NKce11の浸潤が増強されるものと推察され
 た。
 B)非癌部大腸粘膜および大腸癌組織内浸潤リンパ球の解析
 1)大腸癌組織では胃癌組織と同様にhelper/inducerTce11優位の細胞の中等度以上の浸潤が認
 められた。
 2)活動期の潰瘍性大腸炎の粘膜組織では,Tce11の強い浸潤,NKce11の中等度の浸潤,HLA-
 DR抗原の発現の増強,およびIL-2レセプター陽性リンパ球の浸潤が認められ,これらはTcell
 およびNKcellが活性化されていることを示している。なおBce11の著明な増加による大きな
 follicleの形成も認め,液性免疫の異常亢進によるものと考えられた。
 C)非癌部食道粘膜および食道癌組織内浸潤リンパ球の解析
 食道癌組織では胃癌および大腸癌組織と比較してリンパ球の浸潤が弱く,担癌生体の癌局所に
 おける反応は,臓器あるいは癌の種類により異なるものと考えられた。また非癌部食道粘膜のリ
 ンパ球浸潤もごく軽度であった。
 これらの成績は,癌局所におけるNKcell浸潤の度合と患者の予後との関連を示唆したもので
 癌の薬物療法の効果増強策を考える上で重要と思われた。
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 審査結果の要旨
 癌患者の予後と癌組織への宿主細胞浸潤の度合との関係が指摘されており,癌局所における宿
 主浸潤細胞の同定やその浸潤様式の解析は制癌にとって重要な課題の1っであるが,現状におい
 てこれらに関する情報は極めて不充分である。
 本研究は,消化器癌局所におけるリンパ球の浸潤様式と予後との関係,癌化学療法による癌局
 所の反応の変化および癌局所におけるリンパ球の活性化機構について明らかにするため,切除不
 能例および術前症例の内視鏡下生検組織を材料として,モノクローナル抗体を用いて,ABC法に
 より免疫組織化学染色を行ない,癌局所における細胞を同定し,それの浸潤様式を解析したもの
 である。
 その結果,著者は非癌部胃粘膜では癌組織に比べリンパ球の浸潤は一般に弱く,suppressor/
 cytotoxicT細胞より,helper/inducerT細胞優位の浸潤がみられ,NK細胞の浸潤はごく軽度に
 認められたに過ぎなかったことを示し,胃癌組織では,どの組織型でも,suppressor/cytotoxic
 T細胞よりhelper/inducerT細胞優位の細胞浸潤が中等度以上に認められ,B細胞の浸潤は一部に
 濾胞として認められたとしている。また,胃癌組織におけるNK細胞の浸潤は丁細胞の浸潤と局
 在を異にし,主に管腔側にあることを示し,さらにHLA-DRの発現が強い胃癌組織では,丁細胞
 の強い浸潤がみられたので,HLA-DR陽性の癌細胞自身が,癌局所の免疫反応の誘導に関与し
 ている可能性を示唆した。さらに,リンパ球の浸潤様式および浸潤度の胃癌組織内における偏り
 を手術切除標本について検討し,リンパ球浸潤の部位による偏りはほとんどなく,いずれも術前
 の内視鏡生検組織のものとほぼ同様であることを示した。
 つぎに,著者は癌化学療法施行胃癌例の胃癌組織について解析し,リンパ球の浸潤様式,その
 度合,HLA-DRの発現は治療前後で大差なく,NK細胞の浸潤は奏効例に認められたが,無効例
 および短期死亡例では殆んどみられないことを指摘した。また,OK-432の腫瘍内投与例での解
 析結果から,OK-432局注による癌局所のリンパ球の活性化機構は,helper/inducerT細胞の活
 性化によりIL-2レセプターの発現やIFN一γなどのサイトカインの産生が促進され,cyto一
 七〇xicT細胞,NK細胞の浸潤が誘導されるものと推定している。s七age別にはIVの症例でNK細胞
 の浸潤が強い傾向にあったが,それらのなかで中等度以上の浸潤がみられた例の予後は比較的良
 好であったとしている。
 大腸癌組織では胃癌組織同様helper/inducerT細胞優位の中等度以上の細胞浸潤を認めたが,
 食道癌組織におけるリンパ球の浸潤は胃・大腸癌組織に比べ軽度であることを指摘した。
 これらの成績から,本研究は,消化器癌局所におけるリンパ球の浸潤様式と予後との関係,癌
 化学療法による反応の変化,およびリンパ球の活性化機構に新たな知見を加えたものと評価でき
 るので,学位授与に値するものである。
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